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Sol kalp hastaliklarina bagh pulmoner hipertansiyon

Pulmonary hypertension due to left heart diseases
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Ozet- Pulmoner hipertansiyon (PH), sol kalp hastaliklarinin
(SoKH) semptomlari, egzersiz kapasitesini, ve sonlanimi
olumsuz yodnde etkileyen yaygin bir komplikasyonudur. Sol
kalp hastaliklarina bagli pulmoner hipertansiyonun (SoKH-
PH) gercek prevalansi tam olarak bilinmese de, bir grup
hastada sol tarafli dolum basinglarinin pasif artisi ile agik-
lanamayacak belirgin PH ortaya gikabilmektedir. “Orantisiz”
PH terimi net tanimlamasi olmayan bir populasyonu belir-
lemek igin kullanilsa da, idealden uzaktir ve kafa karisikligi
yaratmaktadir. Bu nedenle biz SKH-PH teriminde ve tani-
minda bir degisiklik dnermekteyiz. “Orantisiz” PH terimini
terk etmeyi ve diyastolik pulmoner arter basinci ile pulmo-
ner arter tikali basinci arasindaki basing farkini temel alarak
“izole postkapiller PH'u, “prekapiller unsuru olan postkapil-
ler PH’dan ayirmay1 dbnermekteyiz. Her ne kadar SKH-PH
icin gegerli bir tedavi halen mevcut olmasa da, bu yaziyla
biz uygun tedavinin kavranmasini saglamak igin, bu durum-
daki tamamlanmig ve randomize c¢alismalari tartismaktayiz.
Son olarak, tibbi ihtiyaclar kargilanamamis bu alani hedef-
leyen yeni ajanlarin guvenlik ve etkinligini belirlemek Uzere
gelecekteki klinik calismalar igin dneriler sunmaktayiz. (J
Am Coll Cardiol 2013;62:D100-8) ©2013 by the American
College of Cardiology Foundation.

Summary- Pulmonary hypertension (PH), a common
complication of left heart diseases (LHD), negatively im-
pacts symptoms, exercise capacity, and outcome. Although
the true prevalence of PH-LHD is unknown, a subset of
patients might present significant PH that cannot be ex-
plained by a passive increase in left-sided filling pressures.
The term “out-of-proportion” PH has been used to identify
that population without a clear definition, which has been
found less than ideal and created confusion. We propose
a change in terminology and a new definition of PH due to
LHD. We suggest to abandon “out-of-proportion” PH and to
distinguish “isolated post-capillary PH” from “post-capillary
PH with a pre-capillary component” on the basis of the pres-
sure difference between diastolic pulmonary artery pres-
sure and pulmonary artery wedge pressure. Although there
is no validated treatment for PH-LHD, we provide insights
into management and discuss completed and randomized
trials in this condition. Finally, we provide recommendations
for future clinical trials to establish safety and efficacy of
novel compounds to target this area of unmet medical need.
(J Am Coll Cardiol 2013;62:D100-8) ©2013 by the American
College of Cardiology Foundation.
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Pulmoner hipertansiyon (PH) sol kalp hastali-
ginin (SoKH), yaygin bir komplikasyonudur,
siklikla altta yatan durumun bir “belirtisi” olarak or-
taya c¢ikar!'? ve genellikle hastalik ciddiyeti ile ilis-
kilidir. SolKH-PH, korunmus ya da diisiik ejeksiyon
fraksiyonu (EF) olan kalp yetersizligi (KY) hastala-
rinda siklikla goriiliir.l'"3! SolKH-PH varliginda, daha
ciddi semptomlar, daha kotii egzersiz toleransi ile
sonuglanir ve sonlanim flizerine olumsuz etkide bu-
lunur."¥ Gegtigimiz
10 yilda, SoKH-PH
hem tanim ve ayri-
c1 tam1 bakimindan,

Kisaltmalar:

AH Atim hacmi
Bpk-PH  Birlesik postkapiller ve prekapiller
PH

¢GS Coziinebilir guanilat siklaz hem de . sonlan.lm
DBF Diyastolik basing fark ve tedavi iizerine
EF Ejeksiyon fraksiyonu etk1s1 anSlndan bu_

KD Kalp debisi . bi 1
KEF-KY Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu yuyen bir sorun ofa-

kalp yetersizligi rak gorulmektedlr
Ozellikle, korunmus
ejeksiyon fraksiyo-

KY Kalp yetersizligi
NO Nitrik oksit

ortPAB  Ortalama pulmoner arter basinci

PAH Pulmoner arteriyel hipertansiyon nu olan kalp yeter—
PAUB  Pulmoner arter ug basinci Sllegl (KEF_KY)
PDE5  Fosfodiesteraz tip 5
PH Pulmoner hipertansiyon haStalarlnda’ pre- ve
PKUB  Pulmoner kapiller ug basinc post—kapiller PH’nun
PVH Pulmoner vaskiiler hastalik ay1rici tanis1 siklikla
PVD Pulmoner vaskiiler direng e e
RKC Randomize kontrollii ¢alisma gu(;tur. Pulmoner ar-
SagkK ~ Sag kalp kateterizasyonu teriyel hipertansiyon
i"i’H i“zlg‘l:el”fzk""l . (PAH) ile karsilasti-
0 ol ka astaligl -
ol Sobventikl rildiginda,  SolKH-
TPG Transpulmoner gradiyent PH olan hastalarn
V02 Oksijen tiiketimi daha sik olarak daha

yasli, kadin cinsiyet-
te, sistemik hipertansiyon Oykiisii olan™® ve siklikla
hepsi olmasa da metabolik sendrom 6zelliklerini tasi-
yan hastalardir.’) Kalp yetersizliginde SoOKH-PH’nin
gercek prevalansi bilinmese de, en az agagidakilerden
birine baglidir: 1) giincel veri toplum tabanli KY po-
piilasyonlarindaki epidemiyolojik ¢alismalardan!®®
ya da l¢ilincli basamak KY referans merkezlerinden
elde edilmektedir;"®! 2) PH tanimu gesitli kestirim de-
gerleri olan ekokardiyografik dl¢iimlere dayanmakta-
dir;** 3) popiilasyonlar belirtiler, yas, ve KY derece-
si agisindan heterojendir ve 4) tek merkezli bildiriler
disinda pulmoner arteriyal basing ve sol atriyal do-
lum basing 6l¢iimleri sag (SagKK) ve/veya sol kalp
kateterizasyonu ile degerlendirilmemistir.**! Sonug
olarak, SolKH’de PH prevalansi ¢aligmalardaki has-
talarin %25 ile %100°1 arasinda degisen aralikta bil-
dirilmektedir (Tablo 1). Bu yaz1 SoKH-PH i¢in yeni

hemodinamik tanimlamalar, adlandirma, ve tedavi
yaklagimi 6nerileri saglamaktadir.

Tanimlamalar ve adlandirma

Sol kalp hastalig1 iligkili pulmoner hipertansiyon
icin giincel hemodinamik tanimlama ortalama pul-
moner arter basinci (ortPAB) >25 mmHg, pulmoner
arter tikama basinci (PATB) >15 mmHG ve normal
veya azalmig kardiyak debi (KD) bilesimini i¢ermek-
tedir.’”! Transpulmoner basing gradiyenti (TBG) (6r:
ortPAB ve PATB arasindaki fark) genellikle “pasif”
PH’yi (TBG <12 mmHg) “reaktif” PH’den (TPG >12
mmHg) ayirt etmek i¢in kullanilir. Ne var ki, bu ta-
nimlama ve buna bagh adlandirma yetersiz oldugun-
dan, pulmoner dolagimda belirgin degisiklikleri olan
hasta grubunu tanimlamak i¢in “orantisiz” SoKH-PH
adlandirmasi siklikla kullanilmistir.

Sol kalp hastalig1 baglaminda, “orantisiz” PH i¢in
sade ve uygulanabilir bir tanimlama ya ihtiya¢ duy-
mamizin ¢esitli nedenleri vardir.

Sol kalp hastalhig iligkili pulmoner hipertansi-
yonun belirleyicilerini anlama. Sol kalp hastaliginin
kokeninden bagimsiz olarak PH’a yol agan ilk olay,
temel olarak sol ventrikiil (SolV) diyastolik fonksi-
yonu tarafindan yonlendirilen dolum basinglarinin
pasif geriye dogru iletimidir.'*'"! PAUB’da meydana
gelen yiikselme, sol atrial komplians kayibi ile birlik-
te egzersizin tetikledigi mitral yetersizligiyle artabilir.
(21 Kronik yiiksek PAUB tarafindan dayatilan pulsatil
yiik de, PH gelisiminde rol oynayabilir.['3]

Bazi hastalarda, vendz konjesyonun bu salt meka-
nik bilesenleri, pulmoner vazokonstriksiyon, kullani-
labilir nitrik oksit (NO) azalmasi ,endotelin salinimi1
artig1, natritiretik peptidle uyarilmis vazodilatasyona
duyarsizlagma ve vaskiiler yeniden sekillenme ile
birlestirerek {ist {iste bindirilmis bir bileseni tetikle-
yebilir.>!¥ Bu evrede, ortPAB daha da yiikselir ve bu
yiikselme, PAUB ylikselmesini orantisiz bi¢imde asi-
yormus gibi gortiniir.'*'" Son olarak, bu degisiklik-
ler, pulmoner vaskiiler hastaliga, artmis sag ventrikiil
(SagV) ardyiikiine ve SagV yetersizligine yol agabilir
(Sekil 1).

Tamim ve adlandirmadaki heterojenite. Meka-
nik olani aktif bilesenden ayirmak igin, pasif karsi-
sinda reaktif, sabit karsisinda doniislimsiiz, cevapsiz
karsisinda cevap veren ve orantisiz karsisinda orantili
gibi farkli adlandirmalar kullanilarak pek ¢ok mesru
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Tablo 1. Kalp yetersizliginde PH prevalansi (Secilmis calismalar)

Birinci n Tip PH tanimi Populasyon EF Olculebilir PH Duzeltilmis

yazar (ref) TYH prevalansi PH

(%) (%) prevalansi

Bursite™ 1,049 Ekokardiyografi TTG+SagAB Epidemiyolojik %91 %79 %72
=35 mmHg

Damy!s1* 1,380 Ekokardiyografi TTG Hull KY klinigi %26 %26 %25 %7
=35 mmHg korunmus

Lam(™¥ 244  Ekokardiyografi TTG+SagAB Olmsted County  Yalnizca %83 %83 %69
=35 mmHg KY kayitlari EF =%50

Leungt®2¥ 455 Girigsimsel ortPAB >25 Kateter %52
LVEF %15 laboratuvari

Robbins!®¥ 122 Girisimsel ortPAB =25 PH referans Karigik ub %23 %20
PAUB >15 merkezi

Kaynaklar icin metne bakiniz. *: Tum gelenler kalp yetersizligi (KY) hastasi; y: KY/pulmoner hipertansiyon (PH) icin dzellesmis merkezlerden hastalar. EF:
Ejeksiyon fraksiyonu; ort PAB: Ortalama pulmoner arter basinci; PAUB: Pulmoner arter ug basinci; SagAB: Sag atriyum basinci (vena cava inferiyordan

hesaplanmis); TYH: Trikuspit yetersizligi jet hizi; TTG: Transtrikuspit gradiyent.

girisimde bulunulmugtur.!"! Bu, 6zellikle “pasif” kar-
sisinda “reaktif” PH® yerine artan sekilde “orantisiz
“PH terimi kullanilmas1 nedeniyle, net olmayan ta-
nimlamalara yol agmistir. Her ne kadar PH’ nun artmig
PAUB’a “orantisiz” olarak gelistigi kabul edilse de,
bu terim hi¢bir zaman kesin bir hemodinamik kriter
ile aciklanmamastir.

PAH/prekapiller PH ile ilgili kafa karisikhgi-
na neden olan alanlar. “Orantisiz” PH i¢in acgik bir
tanimin olmayis1 PAH ile ilgili kafa karigikligina yol
agmaktadir. Sonug olarak, bu, hekimi SolKH-PH’dan
muzdarip bazi hastalar1 kanit olmamasina ragmen

* Sol atriyum kompliyans kaybi

° Diyastolik disfonksiyon

* PAKB tarafindan pulsatil yuk

« Egzersizin tetikledigi mitral yetersizlik

ortPAB’da pasif —<---

A * Endotel disfonksiyonu

Eklenen bilesen * |Azalmig NO ve fartmig ET-1 aktivitesi
ortPAB'da daha da "". vazokonstriksiyon

* « | Azalmis BNP’nin tetikledigi vazodilatasyon

Y

Belirgin PVH * Vaskuler yeniden sekillenme
SaV yetersizligi <---1+ Azalmig vaskiler kompliyans
Olum * Vazodilatorlere kuintlesmis yanit

Sekil 1. Sol kalp hastaligina bagli pulmoner hipertansiyon
mekanizmasi.

PAH i¢in onaylanmis tedavilerle tedavi etmesi konu-
sunda cesaretlendirmektedir.”’ Tam tersine, karmagik
cerrahiler (transplantasyon, SolV destek cihazi, kapak
cerrahisi) belirgin PH nedeniyle ¢ok ytiksek riskli ola-
rak diisiiniilebilir. Son olarak, SolKH-PH’da, vazodi-
latorlerin kullanildig1 ve pulmoner vaskiiler rezistans
(PVR) ve/veya TPG’de degisiklik olmasi beklenen
vazoreaktivite testi, acik kilavuz Onerileri olmaksizin
siklikla uygulanmaktadir. Sonug olarak bu, PAH spe-
sifik ila¢ tedavilerinin uygunsuz sekilde kullanilmasi-
na neden olabilir.

Farklhh hemodinamik sunuslarin tanimlanmasa.
Tanimi netlestirmenin en basit yolu, olas1 hemodina-
mik durumlarin basit tamimlarma giivenmektir ki bun-
lar: 1) yiikselmis PAUB, fakat pulmoner dolagimda
belirgin degisiklik olmamasi (6r: pulmoner vaskiiler
hastalik veya vaskiiler yeniden sekillenme olmama-
s1) (PVH); 2) PVH ile birlikte yiikselmis PAUB; 3)
PVH’nin devam etmesiyle birlikte dnceden yiiksek
fakat su anda normale gelmis PAUB. Son olan KEF-
KY, atriyal fibrilasyon ve diizeltilmis kapak hastalig
varliginda zorlu diiirez yapilmis hastalarda goriilebilir.

Anahtar olan, baslangictaki salt pasif bir fenome-
nin “pulmoner vaskiiler hastalik” veya “prekapiller
yeniden sekillenme bileseni”nin (ve olasilikla ayni
zamanda “postkapiller remodeling bilesen™) en iyi
nasil tanimlanacagidir. Bagka bir deyisle, pulmoner
dolasimda, PAUB”deki yiikselme ile iligkili olmayan
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Sekil 2. Pulmoner basinglara PATB ve AH’nin etkisi. Pulmoner arter tikama basinci (PATB) 1:1 oranla diyastolik pul-
moner arter basincina (dPpa) ve PATBye iletilir, tum basinc¢lar 3 mmHg araligindadir. Eger PATB dPpa’ya dogrudan
iletilirse, sistolik (sPpa) ve ortalama (mPpa) pulmoner arter basinglarinda AH’ye bagli olarak orantisiz yukselme olur
(sol grafik). Transpulmoner gradiyent (TPG) yukselir, fakat dPpa-PATB gradiyenti hem PATB’den hem de AH’den ba-
gimsizdir (sag grafik)< Eger dPpa PATB’den daha fazla yukselirse, TPG yukselir. dPpa-Ppk gradiyenti bir miktar PATB
ile birlikte fakat AH’den bagimsiz olarak dogrusal olarak yukselir. Naeije ve ark.!"? izni ile kullanilmistir.

ve SagKK ile dlgiilebilir degisikligi nasil tanimlaya-
cagimizdir. Bu degiskenlerin bazi anahtar 6zellikleri
sunlardir: 1) pulmoner dolagimdaki degisiklikleri yan-
sitmali ve PVH nin agik bir isareti olmalidir; 2) PAB
degisikligine daha az bagimli olmalidir (veya miim-
kiin oldugunca bagimsiz); 3) kan akimindaki ve atim
hacmindeki (AH) degisikliklerden ¢ok az etkilenmeli
ve 4) kompliyanstaki degisiklikleri yansitmalidir ve
pulmoner arter distensibilitesini dikkate almalidir.

Pulmoner vaskiiler direng, TPG ve diyastolik ba-
sing farki (DBF) (diyastolik PAB — ortPAB olarak
tanimlanir) SagKK ile kolayca elde edilebilme avan-
tajia sahiptirler. Bunlar, SolKH-PH nun prekapiller
bilesenini tanimlamada tamamen uygun olmayabi-
lirler. PVD klinik uygulamada yaygin olarak kul-
lanilir. PVD, bagimsiz pay ve paydalarla (akimdaki
degisiklikler pulmoner dolasimdaki basinci etkiler)
bilesik bir degisken olma dezavantajini tasimaktadir.
Bu nedenle, hem akim hem de dolum basing¢larindaki
degisikliklere duyarlidir ancak istirahatte pulmoner
dolasimdaki degisiklikleri yansitmaz.[!!3)

Sabit bir AH’de, PAB’daki ylikselmenin etkisi,

sistolik PAB ve ortPAB’da, diyastolik PAB’a gore
daha anlamlidir (Sekil 2). Hatta bu etki, AH yiiksel-
diginde daha da belirgindir. Sonug olarak TPG, akim,
rezistans ve sol kalp dolum basinglar1 dahil ortPAB’in
tim belirleyicilerinden etkilenir.""-'! Tersine, diyas-
tolik PAB, sistolik pulmoner arter basinci ve ortPAB
ile karsilastirildiginda, damar distensibilitesine daha
az duyarli olmakla agiklanabilecek sekilde PAUB’den
daha az etkilenir.'"'"! Bu, herhangi bir seviyedeki
AH’de sistolik ve ortPAB arasindaki benzer iliski
ile karsilastirildiginda diyastolik pulmoner arter ba-
sinc/PAB egrisinde daha az dik bir meyil olugsmasi
ile 6rneklendirilebilir (Sekil 2). Basing degisiklikleri
varliginda, DBF, PVH’1 belirlemek i¢in gerekli en iyi
yaklasim olarak goriilmektedir.

Normal bireylerde, DBF 1 mmHg ile 3 mmHg
araligindadir, ve kardiyak hastaliklar (santlar haric)
i¢cin degerlendirilen hastalarin pek ¢ogunda DBF <5
mmHg olarak seyreder.!!!:!¢]

Retrospektif bir calismada, PVD>200 dynes.s.cm-5
olan 406 hasta, PVD <200 dynes.s.cm-5 olan 406 hasta
ile karsilastirildi. Hastalara; KY (n=367), kapak yeter-
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Tablo 2. SoKH-PH icin dnerilen tanimlamalar ve siniflama

Adlandirma PAUB Diyastolik PAB-PAUB
I1zole postkapiller PH >15 mmHg <7 mmHg
Birlesik postkapiller ve prekapiller PH >15 mmHg =7 mmHg

Hemodinamik dlgumler istirahatte kaydedilmistir. SOKH: Sol kalp hastaligi; diger kisaltmalar Tablo 1’deki gibidir.

sizligi (n=177), kapak darlig1 (n=244) ve olas1 kons-
triktif/restriktif fizyoloji (n=24) icin degerlendirilmek
iizere kateterizasyon yapildi.'" PVR <200 olan hasta-
larda, PABd ve PAB benzerdir ve hastalarin %94 iinde
DBF <5 mmHg kalmistir. PVD yiikseldiginde, hasta-
larin yaklasik yarisinda DBF >5 mmHg olmus, ancak
PAB <40 mmHg olmas1 hastalarin %20’sinde DBF >5
mmHg yiikselmesi ile iligkili bulunmustur.

Bu, kalp hastaliklarinda PH gelistiginde, vakalarin
yarisinda DBF >5 mmHg yiikseldigini ve PABd’deki
bu ylikselmenin bir sekilde PAUB’deki degisiklikler-
le iliskili olmadigini desteklemektedir. Dolayisiyla
DBF, pulmoner dolasimdaki degisikliklerin olas1 bir
belirteci olarak goriilebilir.

DBF’nin sonlanim1 6ngérmedeki etkisi, PH deger-
lendirmesi i¢in tek bir merkeze yonlendirilen hasta-
lardan olusan biiyiik bir kohortta yakin zamanda de-
gerlendirilmistir.'”? Bu, retrospektif ¢alismada, 3107
hasta, mevcut “pasif” ve “reaktif” PH tanimlaria
gore, ki son zamanlarda “orantisiz” PH olarak adlan-
dirllmaktadir, iki gruba ayrildi. Sol kalp hastaligina
bagli PH, tim PH vakalarinin %35’ini olusturuyor-
du. SolKH-PH hastalarinin yarisindan fazlasi (%55)
“pasif” ve %45’1 “reaktif” PH 6zelligindedir. ROC
(receiver-operating characteristic) analizi ile, DBF >7
mmHg olmasi, sonlanimin bagimsiz bir 6ngdrdiirii-
ciisii olarak tanimlanmistir. Yazarlar, SolKH-PH olan
hastalarin %16’sinda saptanan “orantisiz “PH’u, TPG
<12 mmHg ve DBF >7 mmHg olarak tanimlamustir.
Transpulmoner basing gradiyenti >12 mmHg ve DBF
>7 mmHg olan hastalar (78 ay), DBF <7 mmHg olan
hastalara gore (101 ay) daha kotii sagkalim gostermis-
lerdir (p=0.010). Artmus TPG ve DBF olan hastalarda
sagkalim, PAH (sinif I) hastalar i¢in bildirilmis olan
hastalarla benzerdir. Ek olarak, akciger biyopsisi ya-
pilmis kiiciik bir grupta, DBF’1nin artmis olmasi, daha
ileri pulmoner vaskiiler yeniden sekillenme ile iligkili
bulunmustur. Ancak, bu ¢alisma retrospektif yapisi,
negatif DBF sergileyen hasta popiilasyonundaki yan-
lilik ve TBG <12 mmHg fakat DBF >7 mmHg olan

hastalarin sayisinin bilinmemesi nedeniyle énemli ki-
sithiliklar igermektedir.

Oneriler. “Orantisiz” PH terimi, postkapiller he-
modinamik durumu olan hastalarda, klinik olarak
degerlendirilemeyen reaktivite, yeniden sekillenme
veya pulmoner dolagimdaki degisikliklere etkisi ol-
maksizin, bazi SolKH-PH vakalarindaki prekapiller
bilesenin varligini tanimlamanin 6neminin farkinda
olarak, terk edilmelidir.

Biz, DBF seviyesindeki degisiklige gore 2 tip
SoKH-PH oOnermekteyiz: “izole postkapiller PH”
(PATB >15 mmHg ve DBF <7 mmHg) ve “birle-
sik postkapiller PH ve prekapiller PH” (PAUB >15
mmHg ve DBF >7 mmHg). Esik degerler ve tanimla-
malar Tablo 2°de gosterilmistir.

Kamnitlardaki bosluklar. Giiglii bir patofizyo-
lojik mantik temeline dayanmasina ragmen TPG ve
DBF’nin ilgili degerleri sonlanimi 6ngordiirme de
dahil olmak {izere daha ileri aragtirmalara ihtiyag var-
dir. Cok merkezli veri toplanmasi ve analizi, kabul
edilebilir bir siire i¢erisinde konunun aydinlatiimasi-
na yardimci olabilir. International Society for Heart
ve Lung Transplantation (Kalp ve Akciger Transplan-
tasyonu Uluslararasi Cemiyeti) ortak girisimi yaygin
bir adlandirma sistemi olusturulmasina ve bunun kalp
transplantasyonu ve SoV destek cihaz1 6zgiin bagla-
minda gelistirilmesinde yardime1 olacaktir. Ileri der-
cede KY olan bu hastalarda gelisen PH’da prekapiller
bilesenin olma sikliginin daha fazla olmasi ilgi ¢ekici
olabilir.

SolKH-PH’da vazoreaktiviteyi test etmenin stan-
dardizasyonu ve uygunlugu yeni adlandirma sistemi
baglaminda ele alinabilir ve Oncesinde tanimlanan
onerilere dahil edilebilir. Onceki yorumlarla ayni ¢giz-
gide olacak sekilde, bu baslik, kalp transplantasyonu
ve mekanik dolagim destegi baglaminda kritik 6nem
tasimaktadir. Kardiyolojinin diger alanlar1 (6r: kalp
kapak hastaliklari, KY yonetimi) ile olan ilgisi bilin-
memektedir.
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Sivi yiiklemenin ve egzersizin SolKH’na bagh
PH’nun ortaya ¢ikarilmasindaki énemi standardizas-
yon ve onaylanma gerektirir. Son geligsmeler, bu arag-
larin PH ayiric1 tanisinda dnemli bir rol oynadigim
desteklemektedir, bu farkli bir yerde tartisilmistir ve
bu makalenin kapsami digindadir.

Sag ventrikill yetersizliginin SolKH-PH bagla-
mindaki 6nemi daha iyi aragtirilmalidir. Biz, SolKH-
PH’da SagV iizerine ¢ok az etkisi olan izole postkapil-
ler PH’dan, SagV yetersizliginin sonlanimin anahtar
belirleyicisi oldugu ilerlemis hastaliga kadar ilerleyen
bir klinik fenotipler yelpazesi olduguna inanmaktay1z.

Tedavi yaklasimlar:

Sol kalp hastalig1 iligkili PH’de birincil tedavi he-
defi, PH’yi tedavi etmeden dnce altta yatan durumun
genel yonetimini iyilestirmektir. Bu kalp kapak hasta-
liginin tedavisini ve sistolik fonksiyonlar1 azalmis K'Y
icin agresif tedaviyi icermektedir.['"¥! Bazi hastalar aymi
zamanda nitrat ve hidralazin gibi, bu yontemi destekle-
yen kanitlar kisith olsa da, PAH 6zgiin olmayan vazo-
dilatorlere cevap verebilir.'® Ciddi KY’de, voliim du-
rumunu optimize etmek kritik dnem tasir ve girisimsel
monitorizasyon gerektirir.l'"”) Ek olarak, bir SolV des-
tek cihazi implantasyonu, implantasyon sonrasi SagV
yetersizligi riskini arttirmaksizin SoV bosaltilmasi ile
pulmoner basmeir disiirdigii gosterilmistir.?*?! Kar-
diyovaskiiler risk faktorleri ve metabolik sendrom
kontrol altina alinmalidir.l"®¥ Pulmoner hipertansiyona
neden olabilecek eslik eden kronik obstriiktif akciger
hastaligi, uyku apne sendromu ve pulmoner emboli
gibi bozukluklar tespit edilmeli ve tedavi edilmelidir.
Aksine, KEF-KY tedavisi icin kanita dayal giiclii bir
tedavi 6nerisi bulunmamaktadir.!'®!

PAH tedavilerinin SolKH-PH’da olasi kullanimi
saglam bir patobiyolojik gerekceye dayanir. Kalp
yetersizligi hastalarinda, artmig endotelin 1 aktivite-
sil?2231 ve bozulmus NO bagimli vazodilatasyon ile
desteklenen endotel disfonksiyonu PH nedenidir; bu
nedenle de tedavi igin bir hedef olarak 6ne siiriilmek-
tedir.'" Ek olarak, SolKH-PH’da dogrudan SolV et-
kisi daha 6nemli olabilir. Ornek olarak, endotelin 1’in
miyokarda , reseptdr antagonistleri ile etkisi bloke
edilebilen, pozitif inotropik ve lusitropik etkisi bulun-
maktadir. Aksine, fosfodiesteraz tip 5 (PDES) inhibis-
yonu SolV yeniden sekillenmesini azaltir ve vaskiiler,
renal ve noroendokrin fonksiyonlari iyilestirir.!>>2"

Sol kalp hastalig1 iliskili PH’da PAH tedavilerinin

kullanimina iliskin gerekgeler prostanoidlerin, endo-
telin reseptor antagonistlerinin ve PDES inhibitorle-
rinin kullanildig1 akut veya kisa donem g¢aligmalarla
desteklenmektedir. Bu ¢alismalarin ¢ogu stirekli ola-
rak hemodinamik durumda, egzersiz kapasitesinde
ve semptomlarda iyilesme bildirmektedir.?®! Ancak,
yontem (kiiciik o6rneklem biiytikligi, tek merkezli
olma, net olmayan ya da olmayan randomizasyon sii-
reci) hastaligin klinik yonetiminde bu ilaglarin kulla-
nilmasi destekleyen yeterli kanit1 saglamamaktadir.

Prostanoidler ve endotelin 1 anatagonistleri
ile yapilmis klinik ¢alismalar. Pek ¢ok randomize
kontrollii ¢galisma (RKC) (Tablo 3), PAH i¢in onayli
tedavilerle (bosentan,'?2% epoprostenol®!) veya PH
gelisimindeki yolaklar iizerinde etkili ilaglar (daru-
sentan2¥) ile yapilmistir. Bu ¢aligmalar genellikle
sunlar1 igermektedir: 1) hemen hemen tiim ¢aligmalar
hayal kirikligina neden olan sonuglara yol agan sis-
tolik disfonksiyonu olan KY’de yapilmistir; 2) teda-
viye baglamadan dnce ¢ok az hastada voliim durumu
optimizasyonu yapilmigtir ki bu da ilacin indiikledigi
yan etkilere yol agmustir; 3) kalp kapak hastalig1 olan
hastalar ¢alisma dig1 birakilmistir; ve 4) Calismala-
rin higbirinde, bazilarinin hemodinamik durumlari
raporlanmis olsa da, hastalar PH varligina gore sinif-
landirilmamigtir.*'33! Kalp yetersizligindeki bu ¢alis-
malarin hepsinin sonucu negatiftir (Tablo 3). Iki RKC
(epoprostenol®! ve yiiksek doz bosentan®?) tedavi
grubunda goézlenen yliksek mortalite h1zi®!" ve artmig
yan etkiler’! nedeniyle zamanindan 6nce sonlandiril-
mistir.

Iki RKC sistolik disfonksiyonu olan hastalarda
bosentanin giivenilirligini ve etkinligini degerlendir-
mistir.?**% REACH 1 (Research on Endothelin Anta-
gonism in Chronic Heart Failure-Kronik kalp yeter-
sizliginde endotelin antagonizmasi iizerine calisma)
calismas1®! ¢alismada kullanilan yiiksek doz bosenta-
na (500 mg bid) bagh olabilecek karaciger fonksiyon
testlerinde anormallik sikliginin artmasi tizerine erken
sonlandirilmustir. Tkinci calisma 6liim ve hastaneye
yatista yarar gostermede basarisiz olmustur.[*%

ki RKC, sistolik disfonksiyonun oldugu KY’de
darusentanin girisimsel hemodinamik durumda®! ve
sonlanimdal™ etkinligini ve giivenilirligini degerlen-
dirmistir. Calisma ilac1 pulmoner kapiller ug basincini
(PKUB) arttirmaksizin KD’yi arttirtyor goriinse de,*
klinik olaylar1 azaltma ve manyetik rezonans goriin-
tileme ile elde edilen SolV fonksiyon indekslerini
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Tablo 3. Kalp yetersizliginde prostanoid ve endotelin reseptor antogonisti kullanilarak yapiimis
tamamlanmis RKC’ler

llag/yazar yil Calisma Hastalar Dizayn Birincil Sonuglar
kisaltmalari (ref) son nokta
Epoprostenol FIRST (31) n=471 1:1 randomizasyon Sagkalim Erken sonlanim
Califf 1996 Ciddi KY Olay gudumlu (tedavi grubunda
Ortalama doz azalmis sagkalm
4 ng/kg/min trendi)
Bosentan REACH-1 (29) n=174 2:1 randomizasyon Klinik durumda Erken sonlanim
Packer Ciddi KY 26-hafta sure degisiklikler (tedavi grubunda
500 mg bid ilacin tetikledigi
sivi retansiyonu)
Kalra 2002 ENABLE (30) n=1613 1:1 randomizasyon Mortalite+ Etki yok
Ciddi KY 18-ay sure hastane yatisi
125 mg bid
Darusentan HEAT (33) n=179 3:1 randomizasyon Hemodinamik KD’de yukselme
Luscher 2002 NYHA I 3-hafta sure (PAUB/KD’de PAUB’de
30, 100,300 mg degisiklikler) degisiklik yok
dozlarda
Anand 2004 EARTH (32) n=642 5:1 randomizasyon MRG ile SolV Etki yok
NYH 1111 6-ay sure degisikleri +
10, 25, 50,100, 300 mg klinik olaylar

dozlarda

Kaynaklar icin metne bakiniz. KB: Kardiyak debi; KY: Kalp yetersizligi; MRG: Manyetik rezonans goruntuleme; NYHA: New York Kalp Cemiyeti; SolV: Sol
ventrikul; PAUB: Pulmoner arter ug basinci; RKG: Randomize kontrollu ¢alisma.

iyilestirme birincil sonlanim noktasina ulasmada ba-
sarisiz olmustur.?

Fosfodiesteraz tip 5 inhibitdrleri ile yapilmis ¢alig-
malar. Kalp yetersizligi tedavi rejimlerinin bir pargasi
olarak kullanimlarindan 6nce, PDES5 inhibitorleri ce-
saret verici glivenlik profili ile erektil disfonksiyon te-
davisinde kullanilmaktayd1.®4 Akut olarak, 25-50 mg
sildenafil ile transplant 6ncesi durumda PVR’de azal-
ma,*>37 istirahatt®**3%! ve egzersizdel*®! hemodinamik
degiskenlerde iyilesme ve zirve oksijen tiiketiminde
(VO2) iyilesme gosterilmistir.***4% Sildenafilin va-
zodilator kapasitesi, prostaglandin E1’e {ist{in goriin-
mektedir. Vaka kontrollii prospektif bir c¢alismada,
PVR >200 dynes.s.cm? olan tek doz 40 mg sildenafil
almis 22 hasta, 24 secilmis kontrol ile karsilastiril-
mustir.*!! Sildenafilin akut uygulanmasi prostaglandin
El ile karsilastirildiginda, PVD ve kompliyansta ¢ok
daha biiyiik iyilesme ile iliskilidir. Ayn1 zamanda sil-

denafilin kronik uygulanmasinin da transplantasyon
oncesi pulmoner hemodinamik durumu iyilestirdigi
gosterilmistir.”)

Diisiik SolVEF olan hastalarda yapilan plasebo
kontrollii bir ¢alismada, 25-75 mg gilinde 3 kez do-
zunda 12 hafta sonrasinda, sildenafilin hemodinamik
durumu ve egzersiz toleransin iyilestirdigi gosteril-
mistir.*® ortPAB degismezken, PVD’de %20 azalma,
¢ogu zaman KD’de iyilesme ile agiklanmistir. Egzer-
siz toleransindaki benzer iyilesmeler, giinde 3 kez 50
myg sildenafil ile 6 aya kadar devam etmektedir.[*?]

Bu sonuglar {imit verici olsa da, bu RKC’lerin so-
nuglar dikkatle ele alinmalidir, ¢iinkii ¢aligmalar tek
merkezlidir ve PAH tedavisinde onaylanandan daha
yliksek olan genis doz aralig1 (25 mg’dan 75 mg’a ka-
dar) kullanilmistir.

Sol kalp hastalig1 iliskili PH’da sildenafil
(NCT01616381)**! ve tadalafil (NCT01910389) ile
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yapilan iki ¢ok merkezli ¢alisma su anda devam et-
mektedir (Tablo 4). Bu g¢aligmalara sistolik KY’ye
bagli PH olan iyi tamimlanmis bir popiilasyonu da-
hil edilmesi planlansa da, PH’nun kanmiti olarak
SagKK’nin yapilmamis olamasi belirgin bir sinirlilik
olusturabilir.

Guanilat siklaz uyaricilari. Riosiguat, yeni bir
¢ozlinebilir guanilat siklaz (¢GS) uyaricisidir; ¢GS’yi
endojen NO’ya duyarli hale getirir ve ¢GS’yi NO’dan
bagimsiz olarak uyarir.* Vazodilator etkileri antifibro-
tik, antiproliferatif ve antiinflamatuar etkileri ile iligkili
olabilir.* Riosiguatin PAH’da*! ve kronik trombo-
embolik pulmoner hipertansiyondal*! 6 dakika yiirtime
mesafesini arttirdig1 yakin zamanda gosterilmistir.

Cok merkezli, plasebo kontrollii bir ¢alismada,™”
sistolik KY’ye baglt PH olan 201 hasta 16 hafta
boyunca 3 farkli doz (0,5, 1 ve 2 mg giinde 3 kez)
riosiguati plasebo ile karsilastirmak i¢in 4 kola ay-
rilmistir. Tiim riosiguat dozlar1 plaseboyla karsilas-
tirildiginda, birincil sonlanim noktasinda (16 hafta
sonra ortPAB’da degisiklik) bir fark saptanmamuistir.

Diyastolik disfonksiyon ile iligkili PH olan hasta-

larda riosiguatin etkisini test etmek i¢in yapilan bir
kavram kaniti caligmasi (NCT01172756) yeni tamam-
lanmistir, ancak sonuglari heniize ulasilabilir degildir
(Tablo 4).

Korunmus EF’li KY. Korunmus ejeksiyon frak-
siyonlu kalp yetersizligi (KEF-KY) PH’nun yaygin
bir nedenidir!’>7 ve daha ko6t sonlanim ile iliskili-
dir.l"" Sistolik KY’nin aksine , KEF-KY hastalarinin
vazodilatorlere maruziyeti, sistolik kan basincinda
daha fazla azalma, KD’de orta diizeyde bir yiikselme
ve AH’de diismeye daha fazla yatkinlik ile iligkilidir.
(481 Bundan dolay1, 2 KY fenotipinde temel farliliklar
mevcuttur ve bu durumlarda daha fazla patofizyolo-
jik hedefli tedavileri gerektirdigini diisiindiirmektedir.
Buna bagh olarak, diger KY bigimleri ile karsilasti-
rildiginda KEF-KY’de PAH 6zgiin tedavilerin farkl
etkilerinin olmas1 beklenmektedir.

Pulmoner hipertansiyon ile birlikte ya da birlik-
te olmayan KEF-KY baglaminda, PAH tedavilerinin
kullanimina iligkin veri kisithidir.

Sildenafilin egzersiz kapasitesi ve klinik durum
tizerindeki etkileri yakin zamanda yaymlanmis bir faz

Tablo 4. SoKH-PH’da guincel faz I/l plasebo kontrolli randomize ¢alismalar

llag n Baslama Bitis
Calisma (ref)

Calisma numarasi

Sure Birincil son nokta Ikincil son noktalar

Azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi

Riociguat 201 Yayimlandi (50) 16 hafta Ortalama PAB 00, FK, PVR,
LEPHT (47) NT-pro BNP
(BAY63-2521)
Tadalafil 2102 54 aya kadar KV dlum ya da Biyobelirtecler,
PITCH-HF ilk hastane egzersiz kapasitesi,
(NCT01910389) yatisina dek HK
gecen sire

Sildenafil 210 9/2012 6/2014 24 hafta Hasta genel HK,
Sil-HF (43) degerlendirmesi Kansas City Anketi,
(NCT01616381) ve 6DYT TO

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
Riociguat 48 Hasta alimi tamamlandi 16 hafta ortPAB TO, FK, PVR,
DILATE NT-pro BNP

(BAY63-2521)

ClinicalTrials.gov adresinden elde edilebilir; 27 Temmuz 2013'de ulasiimistir.

FK: Farmakokinetik; HK: Hayat kalitesi; KV: Kardiyovaskuler; NT-proBNP: N-terminal pro—B-tipi natriuretik peptid; PVR: Pulmoner vaskuler rezistans;
OO0: Olumsuz olay; 6DYT: 6 dakika yurume testi; diger kisaltmalar Tabo 1’deki gibidir.
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IT ¢aligmada arastirilmistir.*? Korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu KY olan toplam 216 hasta, 12 hafta bo-
yunca giinde 3 kez 30 mg ve sonraki 12 hafta boyun-
ca 3 kez 60 mg oral sildenafil (n=113) veya plasebo
(n=103) almak {izere randomize edilmistir. Azalmis
EF’ye bagli KY ile yapilan 6nceki ¢alismalar ile ayni
cizgide olacak sekilde, PH icin bir siniflama yapilma-
mistir. 24 haftalik tedavi sonrasinda, zirve VO2’de
degisiklik olarak tanimlanan birincil sonlanim nokta-
st agisindan gruplar arasinda fark saptanmamigtir. Ek
olarak, sonlanim 6l¢iitlerini igeren diger iligkili ikincil
sonlanim noktalarinda da farklilik tespit edilmemistir.

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu-KY’nin indiik-
ledigi PH hastalarinda yapilan plasebo kontrollii bir
caligmada, giinde 3 kez 50 mg sildenafil 6 ay sonunda
egzersiz kapasitesini ve hemodinamik durumu diizelt-
mis ve yararli etkileri 1 yila kadar devam etmistir.5%

Oneriler. Sol kalp hastalig1 iliskili PH’da, PKUB
>15 mmHg olan hastalarda, artmig PKUB ve pulmo-
ner 6dem riski nedeniyle vazoreaktivite testi segici
pulmoner vazodilatdrler (6r: i.v. prostasiklin) ile ya-
pilmamalidir. Vazoreaktivite testinin roliiniin, daha
ileri ¢aligmalarla arastirilmasi gerekliligi devam et-
mektedir.

Sol kalp hastaligi iligkili PH’da, hastalar1 PH i¢in
0zel olarak siiflayan ve/veya bu 6zel durumu hedef-
leyen ¢aligmalarin bulunmayisina bagh olarak PAH
0zgiin tedavilerin kullanimimi destekleyen kanit bu-
lunmamaktadir.

Sol kalp hastahgima bagh PH’da RKC’ler. Sol
kalp hastaligr iliskili PH’yi tedavi etmek {izere yapilan
caligmalarin tarihi, klinik etkinlikte ¢ok az kanit sag-
lamigtir. Ek olarak, ulasilabilen kanitlarin ¢ogu (PAH
icin etkili olan bir ¢ok ilacin basarisiz oldugu) sadece
KY de gegerlidir ve SolKH-PH olan hasta alt grubuna
(verilerin kisitli oldugu) 6zel olarak odaklanilmamig-
tir. Bu alanin ni¢in durgun oldugunu pek ¢ok neden
aciklayabilir. {1k olarak, K popiilasyonu PAH popii-
lasyonuna gore daha heterojendir ve daha fazla erkek
cinsiyet, daha fazla ileri yas hastalar ve karmasik bir
polifarmasi ile sonuglanan genis bir tedavi arka pla-
n1 mevcuttur. Ikinci olarak, hedef popiilasyon uygun
sekilde tanimlanmamigtir. Eger SolKH-PH tanimim
kargilayan tiim hastalar bir calismaya dahil edilebilse-
lerdi, izole postkapiller PH ve prekapiller bilesen ile
birlikte, postkapiller PH olan hastalarin karigtirilma-
st ile heterojenite daha da artacakti. Bu popiilasyon,

gelecekteki caligmalar icin ilgi altindaki popiilasyon
olarak diisiiniilmektedir. Son olarak, SolKH-PH’da
herhangi bir girisimi degerlendirmede en uygun son
nokta sorusu, kritiktir. Kavram kaniti ¢calismalarinda
oOlgiilebilir klinik, egzersiz kapasitesi ve/veya yalnizca
hemodinamik iyilesme iizerinde etkinlik isareti kani-
t1 ile birlikte oncelikle giivenligin degerlendirilmesi,
kabul edilebilir ve gereklidir. Bu, daha genis ve daha
giiclii son noktalar1 olan olaya dayalit RKC’lerin onay
almasin tetikleyebilir.

Randomize kontrolii calismalar icin oneriler.
Popiilasyon. Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetersizligine bagli PH ve azalmis ejeksiyon fraksi-
yonlu kalp yetersizligine baghi PH hastalar1 ayr ayri
calisilmahdir. Diizeltilmemis kalp kapak hastaligi
olan hastalar ¢alisma dig1 birakilmalidir. Diizeltilmis
kalp kapak hastalig1 olan hastalar da ¢alisilabilir.

Hastalar randomizasyon oncesi KY igin optimal
tedaviyi aliyor olmalidir ve sivi dengesi saglanmis
olmalidir.

Birlesik postkapiller ve prekapiller PH nu olan has-
talar hedef popiilasyon olmalidir. Ekokardiyografi ile
oncesinde degerlendirme yapilmasi diisiiniilebilirse
de calismaya dahil olmada SagKK temel alinmalidir.

Son nokta. Plasebo kolu da dahil olmak iizere,
bir kavram kanit1 ¢alismasi, , oncelikle giivenilirligin
degerlendirilmesi ve bir etkinlik isareti yakalamak
(tercihen hemodinamik ve/veya egzersiz kapasitesi
degerlendirmesi) iizerine kurulmalidir. Daha sonra-
sinda, DBF’de ve/veya VO2’de bir degisiklik veya
solunum verimliligi ve/veya 6 dakika ylirime mesa-
fesinde artma degerlendirilmelidir.

Kavram kaniti1 calismalarinda ve faz Il ¢aligma-
larda bu yaklasim zor olsa da, popiilasyon ideal ola-
rak benzer olmalidir (6r: optimize edilmis ve sabit bir
tedavi rejimindeki ayni klinik durumdaki hastalarda
yapilan, girisimsel hemodinamik durum ile tanimlan-
mis).

Daha sonra bir sonlanim ¢aligmasi diizenlenmeli
ve bir birlesik sonlanim noktasi diistiniilmelidir (kar-
diyovaskiiler mortalite, kétiilesen KY nedeniyle has-
tane yatis1 ve/veya PH birlesimi).

Zorluklar. Bu calismalarda dahil edilme igin giri-
simsel yaklagimin kullanilmasi giigtiir, ¢linkii pek ¢ok
KY hastasi PH igin 6zellesmis merkezlerde degerlen-
dirilmemektedir. Bu girisimden en ¢ok fayday1 gore-
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cek hastalarin uygun sekilde tanimlanmasinda kritik
Onem tagimaktadir.

Ek olarak, girisimsel hemodinamik degerlendir-
me, EF’den bagimsiz olarak, K'Y ’nin standart bakimi-
nin bir pargasi degildir ve SaKK 6zellikle cesaretlen-
dirilmemektedir.[!31"]

Calismalara dahil edilme, PDES5 inhibitorlerinin
artan endikasyon dis1 kullanimi ile, PH ve KY mer-
kezleri arasinda isbirligi yapilmasindaki giicliikler
nedeniyle ve hastalarin olasi ilag-ilag etkilesimleri
nedeniyle ¢alisma dis1 birakilmalar1 sebebiyle giicles-
mektedir.

Sol kalp hastaliginda PH’ nin tedavisi, kanita da-
yali tedavi Onerilerinin yoklugu nedeniyle, karsila-
namayan bir medikal ihtiyactir. Bizler, adlandirmada
gozden gecirilmis tanimlamalarin klinisyenlere, bu
ozel ilgi gerektiren ve biiyiiyen bu hasta popiisayonu-
nu daha iyi tanimada yardimci olacagina inaniyoruz.
Halen gegici olsa da, dnerilen tanimlama, klinik kayit
caligmalarinin yapilmasi ile gecerlilik kazanacaktir.
Glnlimiizde SolKH’ye bagli PH i¢in kabul edilmis
bir tedavi bulunmamaktadir. Yine de, arastirmacilara,
yakin gelecekte PH alaninda gelismelere neden ola-
bilecek klinik ¢aligmalara yonlenmek igin yardimci
olabilecek fikriler 6nermekteyiz.

Dr. Vachiéry, Actelion Pharmaceuticals, Bayer-
Schering, Eli Lilly, Merck ve GlaxoSmithKline in da-
nismani olup, Bayer Schering ve GlaxoSmithKline 'dan
konusmact ticreti, Actelion’dan arastirma destek fonu
almistir. Dr. Barbera, Actelion, Bayer, GlaxoSmithKli-
ne ve Pfizer den hizmet bedeli ve danismanlik iicreti,
kurumu da Actelion, Bayer, GlaxoSmithKline, Novar-
tis ve Pfizer 'dan arastirma fonlart almistir. Dr. Cham-
pion, Bayer, Gilead ve Pfizer’e damsmanlik hizmeti
vermis, Aires Pharmaceuticals dan arastirma fonu al-
mugtir. Dr. Coghlan, Actelion, GlaxoSmithKline, Bayer,
GenenTech ve United Therapeutics’den danismanlik,
konferans iicretleri ve huzur hakki, Actelion’dan dona-
mim destegi almustir. Dr. Cottin, Actelion, GlaxoSmith-
Kline ve Pfizer dan konusmalari, danismanlik kurul-
lan, toplantilar ve klinik ¢calismalar icin ticret almus,
United Therapeutics, Novartis ve Pfizer dan arastirma
destek fonlari temin etmigtir. Dr. De Marco Actelion
ve Gilead’den hizmet bedelleri ve danismanlik iic-
retleri, United Therapeutics, Novartis ve Pfizer’'den
arastirma destek fonlar1 saglamistir. Dr. Galie, Eli
Lilly, Actelion, Pfizer, Bayer-Schering, GlaxoSmith-

Kline ve Novartis danisma kurullarinda calismus, Eli
Lilly and Company, Pfizer, Bayer-Schering ve GlaxoS-
mithKline konusmact iicretleri almis, Actelion, Pfizer,
Bayer-Schering, GlaxoSmithKline ve Novartis den ku-
rumsal destek fonu temin etmistiv. Dr. Ghio, Actelion
ve Pfizer’e damsmanlik yapmigtir. Dr. Gibbs, Gilead,
Novartis ve Actelion’dan danmismanlik iicreti almis,
Actelion, Bayer, GlaxoSmithKline, Pfizer ve United
Therapeutics danisma kurullarinda gérev iistlenmis ve
United Therapeutics’den arastirma destek fonu temin
etmigtir. Dr. Martinez, Amgen, Boehringer Ingelhe-
im, Carden Jennings, Forest Pharmaceuticals, Gla-
xoSmithKline, Ikaria, Jannsens, MedImmune, Merck,
Nycomed/Takeda, Pfizer ve Vertex’in danigma, Cento-
cor, Forest,Gilead, GlaxoSmithKline, Jannsens, Nyco-
med/Takeda ve Stromedix’in yiiriitme, veri ve giivenli-
gini izlem kurullar: ve Amerikan Arastirma Enstitiisii
(American Institute for Research). Axon, Grey Healt-
hcare, and Sudler and Hennessey’in organize ettigi
telekonferanslarda gorvev almistir. Ayrica, Bayer, Fo-
rest, GlaxoSmithKline, Nycomed/Takeda CME prog-
ramlart for CME Incite, Hasta Bakimini lyilestirme
Vakfi (Foundation for Improving Patient Care) Inova
Health System, MedScape/WebMD, Ulusal Kolejler ve
Is verenler Birligi (National Association of Colleges
and Employers), Tip Egitimi, Meslektas Goriisii, Bilgi
Edinim Projeleri Ulusal Konferansi (National Confe-
rence on Medical Education, Peer Voice, Projects in
Knowledge), St. John's Hastanesi, St. Marys Hasta-
nesi, Illinois Universitesi/Chicago, Texas Giineybati
Universitesi, UpToDate ve Wayne Eyalet Universite-
sinden yaptig1 konusmalar igin iicret ve Informa’dan
telif hakki almisti. Dr. Simonneau’nun Eli Lilly, Ac-
telion, Bayer, Novartis, Pfizer ve GlaxoSmithKline ile
baglantilary vardir. Dr. Wells, Actelion dan danisman-
Itk hizmetleri ve verdigi konferanslar igin ticret almig-
tir. Dr. Seeger, Bayer Pharma AG 'nin danismani olup
Pfizer ve Bayer HealthCare’'den konusmalari icin tic-
ret almisti. Diger yazarlarin hepsi bu makalenin ige-
rigiyle ilgili aciklayacaklar: herhangi bir baglantilar
olmadigim bildirmistir.
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